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1 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von Jod-substituierten Benzodiazepinderivaten der 
Formel 




worin R 2 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, bzw. von Saure- 
additionssalzen davon. 

Die Verbindungen der obigen Forme! I bzw. ih.re Saure- 
additionssalze konnen erfindungsgemaB hergestellt werden, 
indem man eine Verbindung der Formel 



II 




worin Rj obige Bedeutung besitzt, mit Glycin oder einem 
Ester davon behandelt Erwunschtenfalls wird eine erhaltene 
Verbindung der Formel I in ein Saureadditionssalz uberge- 
fiihrL 

Die Umsetzung kann in der Weise.erfolgen, dass man 
eine Verbindung der obigen Formel II unter schwach sauren 
Bedingungen mit Glycin oder einem Ester davon (vorzugs- 
weise dem Methyl- oder Athylester) umsetzt. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform dieses Verfahrens 
wird eine Verbindung der Formel II unter schwach sauren 
Bedingungen mit einem Glycinester der Formel 



NHH^2-COO-Niederalkyl 



III 



zur Reaktion gebracht; man erhalt ein Zwischenprodukt der 
Formel 

NH 



C-N— CH; 




worin Rj obige Bedeutung besitzt, das in situ zu der er- 
wiinschten Verbindung der Formel I cyclisiert. 

Bei der Durchfiihrung der oben beschriebenen Reaktion 
zwischen einer Verbindung der Formel II und einem Glycin- 

5 ester wird der Ester vorzugsweise in Form seines Hydrochlo- 
rids eingesetzt. Diese Reaktion erfolgt zweckmassigerweise 
in Gegenwart eines inerten Losungsmittels, wie Alkohole mit 
einer Kette.von mindestens 3 Kohlenstoffatomen, wie Pro- 
panol, Butanol u. dgL, oder aromatische Kohlenwasserstoffe, 

io wie Benzol, Toluol, Xylol u. dgl. Von den Sauren, mit wel- 
chen das Reaktionsgemisch zweckmassigerweise leicht sauer 
gemacht wird, seien die Pivalinsaure und die p-Toluolsulfon- 
saure erwahnt. Die Reaktion erfolgt vorzugsweise bei erhoh- 
ten Temperaturen, insbesondere bei der Ruckflusstemperatur 

15 des Reaktionsgemisches. 

Die erfindungsgemass erhaltlichen Verbindungen der 
obigen Formel I konnen in Saureadditionssalze ubergefiihrt 
werden, insbesondere in pharmazeutisch verwendbare Saure- 
additionssalze, mit organischen und anorganischen Sauren, 

20 wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure, Citronensaure, Ameisensaure, Essig- 
saure, Bernsteinsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfon- 
saure u. dgl. Die Herstellung der pharmazeutisch verwend- 
baren Saureadditionssalze erfolgt nach allgemein ublichen 

25 Methoden. 

Die Ausgangsprodukte des erfindungsgemassen Verfah- 
rens konnen nach verschiedenen Verfahrensweisen herge- 
stellt werden. 

In einer dieser Methoden behandelt man eine Verbin- 
30 dung der Formel 



35 



40 



45 



worin R t obige Bedeutung besitzt und R 5 Wasserstoff oder 
50 Acetyl bedeutet, mit Jodmonochlorid in Gegenwart eines 
inerten organischen Losungsmittels, wobei man das ge- 
wiinschte Jod-substituierte Benzophenon der Formel 



55 




IV 

■COO-Nieder- 
alkyl 



60 
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erhalt. 




VI 



3 

Die Behandlung der Verbindung der obigen Formel V 
mit Jodmonochlorid erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines 
inerten organischen Losungsmittels. Fur diesen Zweck eignen 
sich als Losungsmittel Alkohole, wie Methanol, Athanol 
u. dgl., Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol u. dgl., halo- 
genierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform, Tetrachlor- 
kohlenstoff u. dgl., Essigsaure bzw. Eisessig. In einer bevor- 
zugten Ausfuhrungsform wird Chloroform, Essigsaure oder 
Eisessig als Losungsmittel verwendet 

Bei der Behandlung der Verbindung der Formel V mit 
Jodmonochlorid konnen die Reaktionsbedingungen variieren, 
da Temperatur, Druck und Reaktionszeit fur das Verfahren 
nicht von Belang sind. So eignen sich Temperaturen inner - 
halb eines Bereichs von etwa 10 bis etwa 100° C, wobei die 
Wahl der bevorzugten Temperatur in erster Linie von dem 
verwendeten Losungsmittelsystem abhangt. So wird die 
Reaktion beispielsweise bei Verwendung von Chloroform als 
Losungsmittel zweckmassigerweise bei Raumtemperatur 
durchgefiihrt, wogegen sie bei Verwendung von entweder 
Essigsaure bzw. Eisessig zweckmassigerweise bei erhohten 
Temperaturen erfolgt, vorzugsweise zwischen etwa 60 und 
100° C, insbesondere bei etwa 80° C. Gleicherweise wird die 
Reaktion der Einfachheit halber vorzugsweise bei Atmo- 
spharendruck durchgefiihrt. 

Die Molverhaltnisse der bei der Jodierung von Ketonen 
der Formel V mit Jodmonochlorid eingesetzten Reaktions- 
partner werden je nach ihrer Auswahl, insbesondere nach 
der Auswahl der Losungsmittel und je nach den Reaktions- 
bedingungen variieren. Wenn man bei dieser Monojodierung 
Chloroform als Losungsmittel einsetzt, so verwendet man in 
der Reaktion vorzugsweise 2 Mol Jodmonochlorid, da dieses 
Molverhaltnis die besten Ausbeuten liefert. Verwendet man 
anderseits unter den gleichen Umstanden als Losungsmittel 
Essigsaure, so verwendet man vorzugsweise 1 Mol Jodmono- 
chlorid. 

Anderseits konnen die Verbindungen der obigen Formel 
VI auch dadurch hergestellt werden, dass man eine Verbin- 
dung der obigen Formel V in Gegenwart eines geeigneten 
Oxydationsmittels mit Jod behandelt. 

Bei der Durchfuhrung dieser Jodierung einer Verbindung 
der Formel V mit Jod kann man irgendein geeignetes Oxy- 
dationsmittel verwenden. Reprasentativ fur die Oxydations- 
mittel, welche fur diesen Zweck verwendet werden konnen, 
sind Natriumpersulfat, SaJpetersaure, Jodsaure, Quecksilber- 
oxid, Bleioxid, Silberoxid u. dgl. In einer bevorzugten Aus- 
fuhrungsform verwendet man als Oxydationsmittel Natrium- 
persulfat 

Die Jodierung einer Verbindung der obigen Formel V 
mit Jod unter oxydativen Bedingungen ist moglicherweise das 
Resuitat einer Entfernung des bei der Reaktion als Neben- 
produkt gebildeten Jodidions durch Oxydation. Somit 1st 
irgendein Oxydationsmittel, welches so gebildete Jodwasser- 
stoffsaure oder Jodidionen zu Jod oxydiert, fur den vorlie- 
genden Zweck geeignet. Die weiter oben genannten Oxyda- 
tionsmittel reprasentieren bevorzugte Beispiele, doch ist zu 
beachten, dass irgendein geeignetes Oxydationsmittel in 
Frage kommt; es ist lediglich erforderlich, dass das Oxyda- 
tionsmittel. unter den verwendeten Reaktionsbedingungen 
die Bildung von Jod herbeifiihrt 

Die Behandlung einer Verbindung der Formel V mit Jod 
unter oxydativen Bedingungen erfolgt vorzugsweise in Gegen- 
wart eines inerten organischen Losungsmittels. Fur diesen 
Zweck geeignete Losungsmittel umfassen Alkohole, wie 
Methanol, Athanol u. dgl., Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, 
Toluol u. dgl., halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloro- 
form, Tetrachlorkohlenstoff u. dgl., Aceton, Ather, Petrol- 
ather, Schwefelkohlenstoff und Eisessig. In einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform wird Eisessig als Losungsmittel verwendet 
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Die bei der Jodierung einer Verbindung der Formel V mit 
Jod in Gegenwart eines Oxydationsmittels verwendeten 
Reaktionsbedingungen konnen variieren, da Temperatur, 
Druck und Reaktionszeit fur das Verfahren nicht von Bedeu- 

5 tung sind. So sind Temperaturen innerhalb eines Bereichs 
von etwa 10 bis etwa 100° C geeignet Zur ErzieJung optima- 
ler Ausbeuten werden jedoch vorzugsweise Temperaturen 
oberhalb der Raumtemperatur verwendet. Gieichermassen 
verwendet man Reaktionszeiten, welche eine Beendigung der 

io Reaktion erlauben, gewohnlich zwischen 12 und 36 h. Der 
Einfachheit halber wird die Reaktion bei Atmospharendmck 
ausgefuhrt 

Die als Vorprodukte verwendeten Verbindungen der 
obigen Formel V sind bekannte Verbindungen oder konnen 
is in Analogie zur Herstellung von bekannten Verbindungen 
erhalten werden. 

Falls in den Verbindungen der obigen Formel VI der 
Substituent R 5 eine Acetylgruppe ist, so kann die Oberfuh- 
rung dieser Verbindung in eine Verbindung der Formel II so 
20 erfolgen, dass man diese Verbindung zwecks Entfernung der 
Acetylgruppe hydrolysiert 

2'-Fluor-5-jod-2-methylaminobenzophenon kann aus 
2-Amino-2'-fluor-5-jodbenzopheno'n durch Tosylierung, 
Methylierung und Abspaltung der Tosylgruppe durch saure 
25 Hydrolyse hergestellt werden. 

die erfindungsgemass erhaltlichen Verbindungen der obi- 
gen Formel I sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze 
sind nutzlich als Antikonvulsiva, Muskelrelaxantien und Se- 
dativa. Somit konnen diese Verbindungen und ihre pharma- 
30 zeutisch vertraglichen Salze als Medikamente verwendet wer- 
den. . 

Sie konnen in Form pharmazeutischer Praparate Verwen- 
dung finden, welche sie oder ihre Salze in Mischung mit 
einem fur die enterale oder parenterale Verabreichung ge- 

35 eigneten pharmazeutischen, organischen oder anorganischen 
inerten Tragermaterial, wiez. B. Wasser, Gelatine, Milch- 
zucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, 
Gummi arabicum, Polyalkylenglykole, Vaseline usw., enthal- 
ten. Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen in fester 

40 Form oder in flussiger Form vorliegen. Gegebenenf alls ent- 
halten sie Zusatzstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, 
Netz- oder Emulgiermittel, Salze zur Veranderung des osmo- 
tischen Druckes oder Puffer. Sie konnen auch noch andere 
therapeutisch wertvolle Substanzen enthalten. 

45 Bei der Verabreichung der Verbindungen der Formel I 
oder ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze wird die Do- 
sierung den individuellen Erfordernissen und dem pharma- 
zeutischen Bedurfnis der Situation angepasst. Zweckmassiger- 
weise liegt die Dosierung im Bereich von etwa 0,05 bis etwa 

50 lmgproTag. 

Wie oben erwahnt, sind die Verfahrensprodukte der For- 
mel I und Aire pharmazeutisch verwendbaren Salze nutzlich 
als Sedativa, Muskelrelaxantien und Antikonvulsiva. Die 
Nutzlichkeit der erfindungsgemass erhaltlichen Verbindungen 

55 kann in zahlreichen Versuchen beobachtet werden. In den 
nachfolgend beschriebenen Versuchen verwendete man als 
Untersuchungssubstanzen die Verbindungen der obigen For- 
mel I, d. h. 5-{2-Fluorphenyl)-7-jod-l,3-dihydro-l-methyl- 
2H-l,4-benzodiazepin-2-on (Verbindung A) und 5-(2- 

60 Huoipheriyl)-7-jod-l,3-dmydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on 
(Verbindung B). 

Die sedative und muskelrelaxierende Aktivitat der erfm- 
dungsgemass erhaltlichen Verbindungen kann in folgenden 

^ Versuchsanordnungen beobachtet werden: 

Versuch an der geneigten Ebene: Man verabreicht die 
Versuchssubstanz in Dosen bis zu maximal 500 mg/kg p.o. 
an mannliche Mause, bringt die Here auf eine geneigte 
Ebene und beobachtet wahrend mindestens 4 h, ob sie auf 
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Grand von Lahmungserscheinungen an der Ebene abgleiten. 
Man ermittelt die PD S0 nach der Methode von Behrens 
[Arch. Exp. Pathol. Pharmakol. 140, 237 (1929)] auf der 
Basis von 6 Mausen pro Dosis und raindestens 2 Punkten 
zwischen 100 und 0%. In diesem Versuch zeigt Verbindung A 
eine PD S0 von 1 mg/kg und Verbindung B eine PD S0 von 
3,5 mg/kg. 

Versuch an der wachen Katze: Man behandelt norm ale 
Katzen auf oralem Wege und beobachtet, ob wesentliche 
Veranderungen in ihrem Verhalten auftreten. Die minimale 
wirksame Dosis (M.E.D.) ist die niedrigste Dosis, bei wel- 
cher Symptome beobachtet werden. In diesem Versuch zeigt 
Verbindung A eine M.ED, von 0,05 mg/kg und Verbindung 
B eine M.D.D. von 0,1 mg/kg. 

Kampf-Test: Man bringt 2 Mause unter ein umgekehrtes 
1-Liter-Becherglas auf ein Gitter, durch welches ihnen 
Schlage auf die Fusse versetzt werden. Man wahlt Mause- 
paare, welche unter diesen Umstanden wahrend einer 2minii- 
tigen Versuchsperiode mindestens funfmal gekampft haben, 
verabreicht ihnen die Versuchssubstanz auf oralem Weg und 
wiederholt den Versuch nach einer Stunde. Hiebei verwen- 
det man logarithmisch ansteigende Dosen bis zu maximal 
100 mg/kg. Man definiert als 100%ig hemmende Dosis 
(PD,oo) diejenige Dosis, welche 3 von 3 Mausepaaren wah- 
rend 1 h jeglichen Kampf verhindert. In diesem Versuch zeigt 
Verbindung A eine PD 100 von 1,0 mg/kg und Verbindung B 
eine PD J00 von 2 mg/kg. 

Die antikonvulsive Aktivitat der erfindungsgemass erhalt- 
lichen Verbindungen kann in folgendem Versuch demon - 
striert werden: 

Maximaler Elektroschock: Dieser Versuch erfolgt nach 
der Methode von Swinyard, Goodman und Brown [J. Phar- 
macol. Exp. Ther. 106, 319 (1952)], jedoch mit folgenden 
Modifikationen. Man verwendet mannliche Mause und ver- 
setzt ihnen den Schock in gleicher Weise und Dauer wie in 
der oben beschriebenen Methode; der Stromstoss betragt 
jedoch nicht 50 mA, sondem 30 mA. Eine Stunde nach Ver- 
abreichung der Versuchssubstanz erhalten die Tiere den er- 
wahnten Elektroschock. Kriterium fur die Wirksamkeit der 
Versuchssubstanz ist das Ausbleiben des Streckkrampfs der 
Hinterpfote. In diesem Test zeigt Verbindung A eine ED 5 i> 
von 1,6 mg/kg und Verbindung B eine ED 50 von 1,3 mg/kg. 

7-Halogen-l,4-benzodiazepin-2-one gehoren einer be- 
kannten Verbindungsklasse an. Die ganz besonders ausge- 
pragten sedativen, muskelrelaxierenden und antikonvulsiven 
Eigenschaften der 5-(2-FluorphenylH-jod-l,4-benzodiaze- 
pin-2-one der Formel I, auf Grand welcher diese Verbindun- 
gen ausserordentlich nutzlich als Tranquillizer sind, sind je- 
doch bisher noch nicht erkannt worden. Die Entdeckung 
dieser bisher nicht beschriebenen Verbindungen innerhalb 
einer bekannten Verbindungsklasse und ihre ungewohnliche 
Fahigkeit, als besonders wirksame Sedativa zu dienen, ma- 
chen den Haupttefl der vorliegenden Erfindung aus. 

In den folgenden Beispielen sind alle Temperaturen in 
Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

Ein Gemisch von 0,9 g 2'-Fluor-5-jod-2-methylamino- 
benzophenon, 0,9 g Glycinathylester-hydrochlorid, 3 g Piva- 
linsaure und 300 ml Toluol wird wahrend 48 h am Ruckfluss 
gekocht, wobei ein Teil des Losungsmittels abdestilliert wird. 
Am Anfang werden 15 ml Toluol abdestilliert und ersetzt, 
und nach 24 h wird das abgekiihlte Reaktionsgemisch zwi- 
schen Toluol und 10%iger wasseriger Natriumcarbonatlosung 
verteilt Die organische Phase wird mit Natriumcarbonatlo- 
sung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft Man chromatographic!! den Ruckstand an 
20 g Kieselgel und verwendet zur Elution zuerst Methylen- 
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chlorid und dann 20% Essigester in Methylenchlorid. Kristal- 
lisation der reinen Fraktionen liefert 5-(2-Fluorphenyl)- 

l,3-dihydro-7-jod-methyl-2H-l,4-benzodiazepin-2-on vom 
Schemlzpunkt 106-109°. 

5 Das Ausgangsprodukt kann wie folgt hergestellt werden: 
Zu einer geriihrten Losung von 43 g (0,2 Mol) 2-Amino- 
2'-fluorbenzophenon in 1 Liter Chloroform gibt man bei 
Raumtemperatur 65 g (0,4 Mol) Jodmonochlorid in 50 ml 
Chloroform. Man nihil dieses Gemisch wahrend 1 h bei 

to Raumtemperatur und zerstort hierauf das iiberflussige Jod- 
monochlorid durch Zugabe von 1 Liter gesattigter Natrium- 
bisulfitlosung. Hierauf neutralisiert man mit konz. Ammo- 
niumhydroxid. Die Chloroformschicht wird abgetrennt, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Beim 

is Kristallisieren des Ruckstandes mit Hexan erhalt man 
2-Amino-2 , -fluor-5-jodbenzophenon vom Schmelzpunkt 
93-96°, Umkristallisieren aus Athanol/Wasser liefert orange- 
farbige Nadeln vom Schmelzpunkt 102-105°. 

2-Amino-2'-fluor-5-jodbenzophenon kann auch wie 

20 folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 12 g (55 mMoi) 2-Amino-2'-fIuor- 
benzophenon, 125 ml Eisessig, 12,7 g (50 mMoi) Jod und 
47,6 g (200 mMoi) Natriumpersulfat wird wahrend 3 Tagen 
bei 20-25° geruhrt, dann mit 500 ml Wasser verdunnt und 

25 mit 3x 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit 200 ml 10%iger Natrium- 
bisulfitlosung geschiittelt Die wasserige Phase wird mit konz. 
Ammoniumhydroxid alkalisch gestellt und nochmals mit der 
organischen Phase geschuttelt. Die organische Phase wird ab- 

30 getrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wird aus Hexan kristallisiert, 
wobei man rohes 2-Amino-2'-fluor-5-jodbenzophenon er- 
halt. Beim Umkristallisieren aus Gemischen von Athanol und 
Wasser erhalt man ein reines Produkt vom Schmelzpunkt 

35 102-105°. 

Ein Gemisch von 34,1 g (0,1 Mol) 2-Amino-2'-fIuor- 
5-jodbenzophenon, 22,9 g (0,12 Mol) p-ToIuolsulfonyl- 
chlorid und 250 mftrockenem Pyridin wird wahrend 1 h am 
Ruckfluss erhitzt und dann im Vakuum eingedampft. Zum 

40 Ruckstand gibt man 500 ml Methylenchlorid und 500 ml 
Wasser. Das pH der wasserigen Phase wird mittels konz. 
Ammoniumhydroxid auf 7 gebracht. Die Methylenchlorid- 
phase wird abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
durch 300 g Aluminiumoxyd ffltriert, wobei man zur Elution 

45 1 Liter Methylenchlorid verwendet. Man dampft das Eluat 
im Vakuum ein, kristallisiert den Ruckstand aus Ather und 
erhalt 2'-(2-FluorbenzoyI)-4'-jod-p-toluolsulfonanilid 
vom Schmelzpunkt 146-149°. Zur weiteren Reinigung lost 
man 1 g in Methylenchlorid und ffltriert die Losung durch 

50 20 g Aluminiumoxyd. Der beim Eindampfen des Eluats 
verbleibende Ruckstand wird aus Ather kristallisiert und 
hierauf umkristallisiert, indem man aus einer Losung dieser 
Substanz in Methanol und Methylenchlorid das Methylen- 
chlorid abdestilliert; man erhalt weissliche Prismen vom 

55 Schmelzpunkt 151-153°. 

Zu einer Losung von 9,9 g (0,02 Mol) 2'-{2-Fluor- 
benzoyl)-4'-jodi)-toluolsulfonanilid in 125 ml trockenem 
Dimethylformamid gibt man 0,6 g (0,0125 Mol) Natrium- 
hydrid (50% in Mineralol). Man ruhrt das Gemisch wahrend 
10 min und gibt dann 1,87 ml (0,03 Mol) Methyljodid zu. 
Das Gemisch wird wahrend 18 h bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt und dann in 300 ml Wasser und 75 ml Ather gegossen. 
Das als Festkorper anfallende rohe 2'-(2-Fluorbenzoyl)- 

^ 4' -jod -N -methyl -p-toluolsulfonanilid wird gesammelt und 
schmilzt bei 162-164°. Beim Umkristallisieren aus Chloro- 
form/Petrolather erhalt man farblose Prismen vom Schmelz- 
punkt 146-148°. 

Man erhitzt 100 ml 70%ige Schwefelsaure auf 105° und 
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gibt 5 g 2'-(2-Ruorbeiizoyl)-4'-jod-N-meftyl-p-toluoI- 
sulfonanilid zu. Die Temperatur wird innerhalb von etwa 
10 min auf 145° erhoht. Bei 125° begjnnen sich purpur- 
farbige Dampfe zu entwickeln, welche Verlust von Jod an- 
zeigen. Die Losung wird auf 1 kg zerkleinertes Eis gegossen. 5 
Das Gemisch wird mit 3x250 ml Methylenchlorid extrahiert 
Die Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockene eingedampft. Beim Umkristallisieren 
des Riickstandes aus 100 ml kochendem Hexanerhalt man 
rones 2'-FIuor-5 -jod -2 -methyl aminobenzophenon vom io 
Schmelzpunkt 93-96°. Umkristallisieren aus Hexan liefert 
gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 97-100°. 

Beispiel 2 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, kann is 
5-(2-Fluorphenyl)-l,3-dihydro-7-jod-2H-l,4-benzodiazepin- 
2-on, Smp. 222-224°, hergestellt werden. 

PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung von Benzodiazepinderivaten 20 
der Formel 
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worin R t Wasserstoff oder Methyl bedeutet, bzw. ihren 
Saureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel 




mit Glycin oder einem Ester davon behandelt 

UNTERANSPROCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Behandlung der Verbindung der Formel II mit 
Glycin oder einem Glycinester unter schwach sauren Bedin- 
gungen erfolgt. 

2. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekennzeich- 
net, dass man ein Ausgangsmaterial verwendet, worin Ri 
Wasserstoff ist. 

3. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekennzeich- 
net, dass man ein Ausgangsmaterial verwendet, worin R, 
Methyl ist. 

4. Verfahren nach Patentanspruch oder einem der Unter- 
anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
erhaltene Verbindung der Formel I in ein Saureadditionssalz 
iiberfuhrt. 
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